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RESUMO

Introducdo: A obesidade esta ligada a alguns tipos de cancer, como os do trato gastrointestinal
(cancer de es6fago, figado, vesicula biliar, estbmago, pancreas e colorretal), ovério e tireoide.
Obijetivo: descrever a associacao dos principais fatores relacionados a relacdo entre obesidade e a
fisiopatologia do cancer gastrointestinal, nutricdo e microbiota intestinal. Material e Métodos: Este
artigo é uma revisao sistematica, baseada na metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Resultados e Discussdo: A obesidade aumenta as
concentracdes de insulina, IGF1 e IGF2, que por sua vez reduzem a apoptose e estimulam o
crescimento celular. Com o aumento da adiposidade, hd também um aumento da producédo de
citocinas pré-inflamatorias, como interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8), fator de necrose
tumoral (TNF) e proteina C reativa. Conclusdo: Diante das evidéncias apresentadas neste estudo,
observa-se que o tecido adiposo expansivo pode ter uma contribuicdo clinicamente relevante para
o desenvolvimento do cancer gastrico. Uma maior compreensdo dos mecanismos da carcinogénese
induzida pela obesidade é necessaria para desenvolver métodos para prevenir ou tratar o cancer
gastrico. Uma maior compreensao dos mecanismos moleculares presentes na obesidade pode levar
a identificacdo de novos alvos terapéuticos.

Palavras-chave: Cancer gastrico e obesidade, microbiota intestinal, carcinogénese induzida pela
obesidade.
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1 INTRODUCAO

Um estudo divulgado com dados de 2022 mostra que mais de um bilh&o de pessoas vivem
com obesidade no mundo. A obesidade entre adultos mais que dobrou desde 1990 e quadruplicou
entre criancas e adolescentes (5 a 19 anos). Os dados também mostram que 43% dos adultos
estardo acima do peso em 2022 L.

A obesidade é uma doenga crbnica complexa. As causas, bem como as intervencoes
necessarias para conter a crise, sao apoiadas por fortes evidéncias. No entanto, eles ndo sdo
implementados. Na Assembleia Mundial da Saide em 2022, os Estados-membros adotaram o
Plano de Aceleracdo da Organizacao Mundial da Saude (OMS) para acabar com a obesidade, que
apoia ac6es em nivel nacional até 2030. Até agora, 31 governos estdo liderando o caminho para
conter a epidemia de obesidade, implementando o plano 2-*.

A estatistica mais preocupante € o nimero impressionante de pessoas obesas em todo o
mundo - aproximadamente um em cada oito habitantes do planeta, totalizando cerca de 12,5% da
populacdo global. Essa estatistica vai além de uma preocupacao estética, pois estd intimamente
ligada a uma série de doencas graves, como diabetes, doencas cardiovasculares, cancer e até morte
precoce -5,

Entre 1990 e 2022, enquanto a populacéo global cresceu 51%, o nimero de pessoas obesas
cresceu alarmantes 360%, saltando de 221 milhdes para 1,04 bilhdo hoje. Um detalhe crucial é que
desse total, 159 milhdes sdo criancas e adolescentes, indicando uma tendéncia preocupante de
aumento da obesidade nessa faixa etéria 2-¢.

A prevaléncia de obesidade entre adultos aumentou em praticamente todos os paises,
dobrando em média entre as mulheres e triplicando entre os homens. Essa tendéncia também afetou
criangas e adolescentes, com um aumento de quatro vezes na faixa etaria de 5 a 19 anos. Ao mesmo
tempo, houve uma reducdo significativa no nimero de pessoas abaixo do peso, enquanto 0 excesso
de peso emergiu como o principal problema de desnutricdo em todo o mundo ”.

No Brasil, hd uma situacdo intermediéria em relacdo a obesidade, embora a proporcao de
pessoas afetadas seja significativamente maior do que a média global. Nas Gltimas décadas, o pais
testemunhou um avanco preocupante no ganho de peso, refletido nas estatisticas de obesidade para
criangas, adolescentes e adultos ©.

Em 1990, a taxa de criangas e adolescentes obesos era de 3,1% para ambos 0s sexos. No
entanto, em 2022, esses numeros aumentaram para 14,3% entre as meninas e 17,1% entre 0s
meninos. Entre os adultos, a prevaléncia de obesidade também cresceu significativamente, de

11,9% para 32% entre as mulheres e de 5,8% para 25% entre 0s homens *-3.
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O Brasil ocupa atualmente a 542 posi¢do no mundo em obesidade infantil e a 65 entre 0s
paises com maior prevaléncia de obesidade entre os homens e a 70? entre as mulheres. Esses
nameros destacam a necessidade urgente de politicas e a¢des voltadas para a promogéo de habitos
saudaveis e prevencao da obesidade em todas as faixas etérias 1-2.

A ciéncia mostra que a obesidade esta ligada a alguns tipos de cancer, como o0s do trato
gastrointestinal (cancer de es6fago, figado, vesicula biliar, estbmago, pancreas e colorretal), ovario
e tireoide, por exemplo. Com essa preocupacdo, a OMS e o Instituto Nacional do Cancer (INCA)
tém chamado a atencdo para as medidas de prevengao ®.

Esse risco aumentado € devido a proliferacdo celular anormal. Essa divisao celular facilita
0 aparecimento de células comprometidas, que se tornardo cancer no futuro. Além disso, pode
haver dificuldades significativas na triagem de pacientes com sobrepeso 2-1°.

A vasta evidéncia cientifica, corroborada pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
Cancer Gastrico (CG) da OMS, comprova que o0 excesso de gordura corporal representa um risco
para o desenvolvimento de pelo menos 13 tipos de cancer, como es6fago (adenocarcinoma),
estdbmago (cardia), pancreas, vesicula biliar, figado, intestino (c6lon e reto), rins, mama (mulheres
na pés-menopausa), ovario, endométrio, meningioma, tireoide e mieloma multiplo 8-'°.

O excesso de gordura corporal causa um estado de inflamacao crdnica e aumenta os niveis
de certos hormonios, que promovem o crescimento de células cancerigenas, aumentando as
chances de desenvolver a doenga °.

Pacientes obesos apresentam maior resisténcia a insulina, fazendo com que o organismo
produza uma quantidade maior do horménio, ativando mecanismos que promovem a duplicacédo

celular, o que pode levar ao desencadeamento de tumoress.

2 OBJETIVOS
O objetivo deste estudo foi descrever a associacdo dos principais fatores relacionados a
relacdo entre obesidade e a fisiopatologia do céncer gastrointestinal, nutricdo e microbiota

intestinal.

3 MATERIAL E METODOS

Este artigo é uma revisdo sistematica, baseada na metodologia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que buscou identificar a
fisiopatologia da obesidade com o desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico e o impacto

nutricional em pacientes hospitalizados.

Sete Revista Internacional de Saude, Sdo José dos Pinhais, v.3, n.4, jul./set., 2024

1283



INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF

ISSN: 2764-9415

Foi desenvolvida uma estratégia de busca a partir da avaliacdo de um objetivo sobre o
assunto em questdo, que constitui a base do estudo.

Os descritores de busca foram selecionados por meio de busca no site dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e, em seguida, combinando-os com o operador booleano "AND".

As bases de dados utilizadas para a busca foram: PubMed e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), que avaliaram estudos transversais, de coorte e caso-controle de 2010 a 2024, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

Em todas, o resultado da busca nas bases de dados utilizando os descritores, mas sem

aplicacdo de filtros, resultou em 221 artigos disponiveis. Apds a aplicacdo dos seguintes
filtros, PubMed: periodos de busca entre 2010 e 2024, lingua portuguesa, inglesa e espanhola e
tipo de literatura sendo um estudo transversal. BVS: periodos de busca entre 2010 e 2024, sendo
estudo observacional os idiomas portugués, inglés e espanhol e tipo de literatura, foram
selecionados um total de 65 artigos.

Apbs a pré-selecdo dos artigos, foi criado um protocolo de pesquisa que ilustrou claramente
0 objetivo do estudo, o processo de coleta de dados e os critérios envolvidos na inclusdo dos
artigos. Apds a analise, 42 estudos foram excluidos. Portanto, 25 artigos foram selecionados para

esta revisao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha evidéncias indiscutiveis de que a obesidade aumenta o risco de cancer de estdmago,
célon, reto, vias biliares, pancreas, eséfago, mama, endométrio, ovario, rim e mieloma multiplo.
Nos homens, para cada aumento de 5 kg/m2 no IMC, o risco de cancer retal aumenta em 9% e
cancer biliar em 56% '°.

O tecido adiposo é um érgdo enddcrino ativo e modulador da funcao imunolégica, e ndo é
mais considerado um repositorio inerte de gordura armazenada. As principais atividades
relacionadas a esse tecido explicam em parte a relagdo entre obesidade, sindrome metabdlica,
distdrbios gastrointestinais e doencas cardiovasculares. Também podemos destacar o papel do
tecido adiposo na homeostase do balanco redox e nos processos inflamatorios, podendo auxiliar
na producdo de citocinas pro e anti-inflamatorias '°.

O tecido adiposo mesentérico, devido a sua associacdo recorrente com distdrbios
gastrointestinais, tem alta correlagio com esteatose hepatica, pancreatite aguda, cancer

gastrointestinal e doenca de Crohn 11,
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Alguns autores sugerem que a ligacéo inicial entre obesidade e disturbios gastrointestinais
pode estar diretamente ligada a resisténcia a insulina 12,

Sabe-se que o0 acimulo de gordura intra-abdominal (obesidade central) tem maior relacéo
com diversas doencas quando comparado a gordura corporal totalL. Além  disso, a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdao usadas como padrdo-ouro para
quantificar a gordura intraperitoneal e determinar a relagdo cintura-quadril usada em estudos
clinicos 12-14,

O cancer gastrico (CG) é a quinta neoplasia mais comum e a terceira principal causa de
morte por cancer em todo o mundo. O tipo histolégico mais comum, representando cerca de 90%
dos casos, é o adenocarcinoma 2-14,

Linfomas géstricos, sarcomas, tumores neuroenddcrinos e outros tumores mais raros tém
diferentes potenciais evolutivos e tratamentos. O cancer de estdmago tem um prognostico e
tratamento definidos pela localizacdo e estadiamento do tumor e pelo numero de linfonodos
ressecados e afetados. VVarios estudos mostraram que mais de 50% dos pacientes com cancer inicial
podem ser curados quando sdo completamente ressecados 12-14,

O pico de incidéncia de cancer de estbmago é predominantemente em homens, por volta
dos 60 a 70 '°.

O cancer gastrico ¢ diagnosticado por histopatologia por meio de bidpsia, mas na maioria
dos casos a doenca é diagnosticada tardiamente. 1sso se deve a confusdo de seus sintomas com
outras doencas, 0 que acaba comprometendo o prognostico 3.

A classificacdo de Kimura-Takemot é uma das mais utilizadas para estadiamento
modificado envolvendo apenas o antro (antral), antro a incisura (antral dominante), antro a curva
menor (corpo dominante) e antro, curva menor e curva maior (pan-atrofia). Este sistema de

estadiamento integra o sistema de biopsia (FIGURA 1) '.
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Figura 1. O sistema de estadiamento Kimura modificado divide a extenséo da atrofia em apenas antro (antral), antro
a entalhe (antral dominante), antro a curva menor (corpo dominante) e antro, curva menor e curva maior (pan-atrofia).
Este sistema integra bidpsias do protocolo de Sydney que devem ser retiradas do antro (locais 1 e 2), entalhe (local
3), curva menor (local 4) e curva maior (local 5). Os limites anatémicos do CAG e dos locais de bidpsia podem ser
vistos no desenho aberto (A) e transversal (B) do estdmago. Os locais de bidpsia definidos na incidéncia endoscdpica
retroflexa (C) e frontal (D) Fonte: (BANKS et.al, 2019).

A. Cardia

No que se refere ao cancer gastrico, 75% dos artigos enfatizaram os diversos fatores
considerados modificaveis no processo de carcinogénese gastrica, incluindo tabagismo, abuso de
alcool, obesidade, ingestdo elevada de sodio, sedentarismo, baixo consumo de vegetais e frutas e
alto consumo de carne vermelha. Esses fatores de risco geralmente ocorrem juntos, agravando a
situacdo. Por outro lado, manter um estilo de vida saudavel tem um risco menor de desenvolver
essa malignidade °-'°.

Um estudo encontrou uma forte associacao entre tabagismo e cancer gastrico. Os fumantes
atuais ttm uma chance aproximadamente 60% maior de desenvolver cancer gastrico do que
aqueles que nunca fumaram. 1sso ocorre porgue 0s carcindgenos do tabaco atacam diretamente a
mucosa gastrica e favorecem a persisténcia do H. pylori, reduzindo a eficacia da terapia de
erradicagao’.

Uma analise mais recente realizada pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(IARC) em 2017 identificou o tabagismo como cancerigeno do grupo I, ou seja, com alto potencial.
Um cigarro ndo s6 contém mais de 70 substancias cancerigenas conhecidas, incluindo
nitrosaminas especificas do tabaco e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, mas também um

alto nivel de nicotina. Sabe-se que a nicotina € responsavel por ativar os receptores nicotinicos de
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acetilcolina e induzir a proliferacdo celular em linhagens de céancer gastrico, regulando
positivamente a ciclooxigenase '°.

A CG ainda é uma doenca desafiadora, pois continua sendo uma das principais causas de
morte por neoplasias. A presenca de lesdes insidiosas ou mesmo assintomaticas contribui para o
elevado numero de diagndsticos em estagios avancados da doenca, comprometendo o tratamento
13_

A obesidade é uma condi¢do patoldgica na qual o tecido adiposo sofre expansao macica,
principalmente devido a hipertrofia dos adipdcitos que prejudica a circulacdo sanguinea dos
tecidos, levando a hipoxia, inflamacéo e fibrose. Além disso, o acimulo patol6égico de gordura
tecidual esta associado ao aumento do metabolismo oxidativo celular e ao mau funcionamento da
resposta de desdobramento da proteina, o que prejudica as principais fun¢es dos adipdcitos na
regulacdo do armazenamento lipidico e da secre¢do de adipocinas °.

Os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela associacdo entre obesidade e
cancer incluem a distribuicdo da gordura corporal, o processo inflamatorio, alteracbes
imunoldgicas, estresse oxidativo celular, alteracdes nutricionais, disbiose e alteraces nos padrdes
hormonais, envolvendo o eixo Insulina-IGF e horménios esterdides, adipocinas produzidas no
tecido adiposo visceral. Este conjunto de fatores promove a resisténcia a insulina e aumenta a
producéo de insulina pelo pancreas para compensar o metabolismo da glicose '°.

As alteracdes enddcrinas, imunoldgicas e metabdlicas favorecem o crescimento tumoral
por meio de seus efeitos mitogénicos, antiapoptdticos e angiogénicos, atuando diretamente nos
tecidos ou indiretamente por meio de alteragdes no metabolismo corporal 7.

No entanto, explicacdes sobre essas associacdes e mecanismos fisiopatoldgicos ainda sdo
escassos. E importante notar que a hiperinsulinemia reduz a producio de IGFBP-1 (Insulin-like
Growth Factor Binding Pro-teins) e IGFBP-2, que normalmente se ligam ao Fator de Crescimento
Semelhante a Insulina-1 (IGF-1-Fator de Crescimento Semelhante a Insulina-1) inibindo sua acéo,
aumentando assim os niveis de IGF-1 livre e bioativo. Essa somatomedina, juntamente com a
insulina, liga-se aos seus receptores, resultando na fosforilagcdo das proteinas IRS, que ativam a
cascata de sinalizagdo intracelular, representada pelas vias da fosfoinositol-3-quinase (P13K-Akt)
e da proteina quinase ativada por mitégeno (MAP quinase ou MAPK), ambas envolvidas no
processo de carcinogénese .

No entanto, sabe-se que a obesidade aumenta o risco de refluxo gastroesofagico e
resisténcia periférica a insulina. Também possui altos niveis de adiponectina e leptina, esterdides

sexuais, glicocorticoides, mediadores inflamatdrios e a presenca de fatores de crescimento
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semelhantes a insulina’®. O resultado ¢ o estresse oxidativo e a transformagdo neoplésica das
células gastricas'.

O tecido adiposo é o principal local de sintese periférica de estrogénio. A obesidade causa
um aumento na producdo e circulagdo de estrogénios livres ativos, principalmente estradiol,
androgenos e testosterona, e uma reducao nos niveis de globulina ligadora de hormdnios sexuais.
O estradiol aumenta a sensibilidade aos receptores de insulina e ao fator de crescimento semelhante
a insulina (IGF)?°.

A obesidade aumenta as concentragdes de insulina, IGF1 e IGF2, que por sua vez reduzem
a apoptose e estimulam o crescimento celular. O aumento da adiposidade também aumenta a
producdo de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (1L-8), fator
de necrose tumoral (TNF) e proteina C reativa 2L,

Uma representacdo esquematica de terapias anticancerigenas direcionadas a insulina e a
sinalizacdo IGFl. IGF1 e IGF2 se ligam a IGF1R (FIGURA 2). Anticorpos monoclonais
direcionados ao IGF1 e IGF2 foram desenvolvidos e impedem que os IGFs interajam com o
IGF1R. Também foram desenvolvidos anticorpos monoclonais que bloqueiam o IGF1R,

impedindo assim a ligagédo da insulina e do IGF1 2,

Figura 2. Fatores end6crinos metabélicos relacionados & obesidade. Fonte: (ALIMOVA et.al, 2019).
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Portanto, os adipdcitos da gordura visceral formam um 6rgao enddcrino ativo que secreta
adipocinas como a adiponectina. A adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina e pode ter um
efeito anti-inflamatorio e anticancerigeno. Também tem efeitos antiproliferativos e angiogénicos.
Muitos canceres expressam receptores de adiponectina, incluindo tumores gastricos 2.

O estado de hiperinsulinismo poderia ser responsavel pela estimulagdo da -catenina, uma
via de sinalizagdo precoce em neoplasias, que promove a inibi¢do da glicogénio sintase 33 ¢ a
ativagdo dos oncogenes Ras-MAPK, além de induzir a protedlise do IGFBP-3, o que poderia
reduzir a afinidade do IGF-1 aos fragmentos de IGFBP-3, aumentando a liberagéo de IGF-11 livre.
A estimulacdo exdgena de células de cancer gastrico relacionadas ao IGF1l e IGF2 leva a
proliferacdo celular, indicando que o sistema IGF é ativo e pode desempenhar um papel
significativo na fisiopatologia e tumorigénese da neoplasia gastrica '"-'°.

O eixo IGF-IGFR-IGFBP consiste em ligantes, a insulina IGF1 ou IGF2 se liga ao IGF1R
(um receptor tirosina quinase) e ativa a sinalizacao através do substrato do receptor de insulina
(IRS) para regular a proliferacdo celular ou a sobrevivéncia e progressao do ciclo celular. A
maioria das a¢des conhecidas dos IGFs é exercida por meio de sua ligacdo ao receptor tipo 1 (IGF-
1R), enquanto o papel fisioldgico do receptor tipo 2 (IGF-2R) ainda ndo esta claro. Ha indicios de
que o IGF-2R pode participar da remocao do IGF-2 do ambiente extracelular. Assim, varias vias
de sinalizacdo, incluindo as vias da fosfoinositol-3-quinase (PI3K) e da proteina quinase ativada
por mitdgeno (MAP quinase), sdo ativadas pela interacdo entre os IGFs e seus receptores. Essas
vias estdo envolvidas no transporte de glicose, regulacdo da sintese de glicogénio e uma variedade
de reguladores de sobrevivéncia celular, bem como inibi¢cdo da apoptose .

O IGF1 estimula a divisdo celular e inibe a apoptose, podendo, portanto, contribuir para o
desenvolvimento ¢ metastase do cancer 2°.

Os principais mecanismos fisiopatoldgicos da associacao entre obesidade e cancer gastrico

estdo diagramados a seguir na FIGURA 3.
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Figura 3. Mecanismos fisiopatologicos que ligam obesidade e cancer. Fonte: (GALLO et.al, 2021).
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A obesidade esta associada a inflamacé&o crénica de baixo grau (também chamada de meta-
inflamacdo), caracterizada por producdo anormal de citocinas, ativagdo imunoldgica e aumento da
sinalizacdo inflamatoria 2.

As citocinas pro-inflamatdrias expressas na obesidade sdo consideradas o elo entre
obesidade e inflamacdo. O tecido adiposo responde a estimulacdo de nutrientes extras via
hiperplasia e hipertrofia de adip6citos. Com a hipertrofia dos adipécitos, o tecido adiposo torna-se
hipoperfundido, o que cria areas de micro-hipoxia, ativando as células imunes, principalmente pela
via do fator de transcricdo nuclear NFkB, aumentando a expressdo de genes envolvidos na
inflamacdo com maior liberacdo de citocinas e recrutamento de macréfagos para o tecido
danificado®.

Em relacdo aos aspectos nutricionais, o horménio grelina desempenha um papel na
regulacdo do apetite, no metabolismo dos &cidos graxos e promove 0 armazenamento de gordura.
Verificou-se que esta intimamente associado ao risco de cancer gastrico e adenocarcinoma de
esodfago 2.

A resistina (RES) é um peptideo encontrado em niveis elevados em pessoas obesas e é
considerada uma molécula pré-inflamatoria que esta relacionada a complicagdes do diabetes, alem
de estar envolvida na proliferacdo de adipdcitos e angiogénese. Assim, a grelina esta envolvida no
processo inflamatorio, pois é um forte regulador da secregéo celular de IL-6 e TNF-a através da

ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) 2°.
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Existe uma correlacdo entre o potencial carcinogénico de alimentos ricos em carboidratos
e a exposicdo da mucosa gastrica a esses alimentos, 0 que pode induzir um estagio de gastrite
cronica. Quando a gastrite cronica ndo € tratada, formam-se nitrosaminas, que tém atividade
cancerigena e podem progredir para o desenvolvimento de carcinoma gastrico. Estes sdo 0s
principais fatores de risco nutricionais que podem contribuir para o desenvolvimento do cancer
gastrico 2.

Vérios fatores podem desencadear a resposta inflamatoria no tecido adiposo em condicdes
de sobrecarga nutricional, incluindo hipdxia, estresse oxidativo celular e ativacdo celular por
acidos graxos saturados, por meio de um mecanismo dependente da ativacdo do receptor Toll-like
4 (TLR4) .

O TLR4 é membro de uma familia de receptores antigénicos de reconhecimento de padroes
moleculares presentes em diferentes células e tecidos humanos e envolvidos na resposta imune
inata. Estudos mostraram que os &cidos graxos saturados também podem ativar o0 TLR4. Assim,
esse mecanismo de ativacao tem sido considerado um importante elo entre inflamacao e resisténcia
a insulina em condi¢des de obesidade e sobrecarga nutricional 2.

Assim, a ativacdo da resposta inflamatéria pela sobrecarga nutricional pode se tornar um
fator promotor para o desenvolvimento da resisténcia a insulina e, consequentemente, da disfuncao
do tecido adiposo *-'°.

Os acidos graxos modulam o crescimento das células na mucosa gastrointestinal e podem
induzir danos ao DNA46 e contribuir para a iniciacdo e progressao do desenvolvimento de varios
tipos de cancer4. As principais contribui¢cdes dos acidos graxos para o desenvolvimento do cancer
gastrico *-'°.

Por outro lado, os acidos graxos poli-insaturados N-3 (FIGURA 4) tém a capacidade de
suprimir a producdo de citocinas pro-inflamatérias em pacientes com GC. Outro aspecto protetor
é a dieta mediterranea, caracterizada pelo aumento do consumo de azeite, que pode prevenir o

cancer gastrico .
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Figura 4. Os &cidos graxos promovem Vvarios aspectos do desenvolvimento, progressdo e sobrevivéncia das células
tumorais. Os acidos graxos fornecem as células cancerigenas blocos de construgcdo de membrana, moléculas de
sinalizacdo e fontes de energia que suportam sua rapida proliferacdo e sobrevivéncia. Fonte: (NOUSHEEN et.al,
2013).
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E fato que os conservantes adicionados as salsichas contribuem para o aparecimento de
neoplasias gastrointestinais, pois quando chegam ao estdmago sdo transformados em nitrosaminas,
substancias cancerigenas responsaveis por alteracbes celulares que podem levar ao
desenvolvimento de cancer. As carnes defumadas contém hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
e alcatrdo, que sdo conhecidos como cancerigenos'*-'".

Sabe-se que a nutricdo pode afetar a microbiota intestinal e 0 microbioma, o que contribui
em grande parte para doencas sistémicas. Assim, a disbiose, um desequilibrio do microbioma
induzido pela dieta, especialmente por alimentos ricos em gordura, estd associada a malignidade
gastrointestinal 12,

Muito pouco se sabe sobre a contribui¢do da microbiota intestinal para o desenvolvimento
de neoplasias digestivas. Os microrganismos entericos podem promover a carcinogénese por
diferentes mecanismos: 1) induzir inflamacéo; 2) aumento da proliferacdo celular; 3) alterar a
dindmica das células-tronco; 4) produzir certas substancias, como o butirato, que podem afetar a
integridade do DNA e a regulagdo imunologica 2:-2,

A fisiopatologia da obesidade tem sido um fator chave na compreenséo de sua relagdo com

varios tipos de doenca. Ja foi demonstrado que a obesidade esta relacionada a doencas
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gastrointestinais como diarreia, doenca celiaca, doenca de Crohn, esofagite e doencas hepaticas
(célculos hepaticos e doenca hepatica gordurosa nao alcoolica) 22-25,

Além disso, adiposidade, diabetes mellitus e certos fatores de estilo de vida demonstraram
estar associados a doenca do refluxo gastroesofagico 21-2s.

O estado de inflamagdo tecidual, conhecido como lipoinflamacdo, libera fatores
inflamatdrios na circulacdo que podem migrar para outros tecidos, gerando alteracdes neles e
dando origem a uma condicdo inflamatoria sistémica de baixo grau. Ao mesmo tempo em que
altera a angiogénese, representa um cenario de hipoxia e alteracdo da matriz extracelular (fibrose
inflamatoria), o que agrava ainda mais o quadro®.

A obesidade ¢é considerada um fator de risco significativo no desenvolvimento de esofagite
de refluxo e célculos biliares 21-25,

Os 6rgdos que compdem o sistema gastrointestinal, como es6fago, estbmago, intestinos e
figado, sofrem de forma mais aguda com as alteracdes quimicas e celulares que ocorrem em
pacientes obesos. O tempo de transito esofagico € significativamente prolongado em individuos
obesos, em comparacdo com individuos magros, e essas alteracfes podem ser atribuidas ao
aumento da resisténcia da juncdo gastrica e gastroesofagica e da pressdo intra-abdominal 2°.

A obesidade esta associada a doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) e suas
complicac@es, incluindo esofagite de refluxo, es6fago de Barrett e adenocarcinoma de es6fago.
Essas associacOes tém sido atribuidas ao efeito mecanico da gordura abdominal no aumento da
pressao intra-abdominal, promovendo o refluxo gastroesofagico e causando a interrupcdo dos
mecanismos antirrefluxo na jungdo esofagogastrica®.

Sugere-se também que o tecido adiposo visceral produza inimeras citocinas que podem
causar inflamacédo esofagica e prejudicar a integridade da barreira da mucosa esoféagica por meio
de mecanismos independentes de refluxo que tornam a mucosa esoféagica especialmente suscetivel

a lesdes induzidas por DRGE®.

5 CONCLUSAO

E de extrema importincia conhecer os fatores de risco relacionados ao estilo de vida e seus
mecanismos no processo de carcinogénese gastrica, a maioria dos quais pode ser modificada. O
estudo mostrou que existe uma estreita relagdo entre maus habitos e costumes, bem como a
ingestdo de alguns tipos de alimentos, com o desenvolvimento e pior progndstico do cancer

gastrico.
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A obesidade esta entre as doengas que mais crescem no mundo, o tratamento € inadequado
e os distarbios associados, incluindo o cancer gastrico, tém alta morbidade e mortalidade. Os
possiveis mecanismos responsaveis pela associacdo entre obesidade e céncer incluem a
distribuicéo da gordura corporal e alteracGes nos padrdes hormonais, envolvendo o eixo Insulina-
IGF, estrogénios e progesterona, adipocinas e citocinas produzidas no tecido adiposo visceral.

Diante das evidéncias apresentadas neste estudo, observa-se que o tecido adiposo em
expansdo pode ter uma contribuicdo clinicamente relevante para o desenvolvimento do cancer
gastrico. Uma maior compreensdo dos mecanismos da carcinogénese induzida pela obesidade é
necessaria para desenvolver métodos para prevenir ou tratar o cancer gastrico. Uma maior
compreensdo dos mecanismos moleculares presentes na obesidade pode levar a identificacdo de
novos alvos terapéuticos.

O estudo dos fatores que relacionam a obesidade a carcinogénese dessa neoplasia pode
fornecer subsidios futuros para terapias mais eficazes para o GC, bem como fornecer novas
medidas voltadas a prevencdo para modificar a historia natural do adenocarcinoma gastrico, uma
vez que essa neoplasia ainda apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade, devido as suas
caracteristicas clinicas ausentes ou inespecificas e diagndstico tardio.

Portanto, € necessaria maior atencdo para prevenir fatores de risco, especialmente a
obesidade. Dada a falta de terapias eficazes atuais para controle ou reducdo de peso além da
cirurgia bariatrica, a pesquisa e os esforgos clinicos se concentrardo nas conexdes entre 0 aumento
da massa de células adiposas e a carcinogénese gastrointestinal. Estudos adicionais sobre os fatores
hormonais, inflamatdrios, genéticos e dietéticos que contribuem para o desenvolvimento e

progressao do cancer gastrico nos ajudarao a entender o papel da obesidade nesses processos.
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